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Study on the regulatory mechanism for Uncoupling protein 1 (Ucp1) expression 
in beige adipocytes  























β-アドレナリン受容体 (β-AR) シグナルによる Ucp1 発現調節においてヒストン
脱アセチル化酵素(HDAC)が果たす役割について述べている。Ucp1 発現調節にお
けるヒストン修飾の役割について検討を行うため、ベージュ化を強く誘導する寒
冷刺激条件下での脂肪組織におけるヒストン H3 (H3) のアセチル化レベルを検討
したところ、特に、H3の 27番目のリシン残基 (H3K27) のアセチル化が寒冷刺激
によって強く誘導されることが明らかになった。クロマチン免疫沈降法により
Ucp1 発現調節領域の H3K27 アセチル化レベルについて培養脂肪細胞を用いて検
討したところ、プロモーター領域、エンハンサー領域ともにβ-AR 活性化時に
H3K27 アセチル化の亢進が認められた。そこで、β-AR 活性化時の HDAC の発
現量について検討したところ、HDAC3 の発現量が Ucp1 発現量と強い負の相関を
示すことを明らかにした。実際にβ-AR 活性化時には、HDAC3 の Ucp1 プロモー
ター上へのリクルート量が有意に低下しており、培養脂肪細胞における HDAC3












の発現低下が認められた。Tm 処理は、c-Jun N-terminal kinase (JNK) の活性化を
介して Ucp1の発現低下を惹起することが、各種阻害剤を用いた検討により明らか
となった。ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体 γ (PPARγ) は Ucp1の転写調節に
重要な転写因子であるが、Tm処理は JNKを介して PPARγタンパク質発現量の低
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1. ベージュ脂肪細胞において、β-AR シグナル活性化による Ucp1 発現上昇に
は、HDAC3 の発現低下を介した Ucp1 発現調節領域の H3K27 アセチル化の
亢進が重要な役割を担っていることを見出した。 
2. 肥満状態の白色脂肪組織において惹起される小胞体ストレスは JNK の活性
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